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はじめに
　川崎医大で過ごした 21 年間で，特に後半は
大学全体の研究のサポートする担当でしたか
ら，自分の研究を積極的にアピールする機会を
作りませんでした．その立場を離れた今，共同
研究者達への穴埋めの気持ちで，これまでの研
究テーマをお話をさせていただきます．
　はじめに研究のモチベーシンを与えてくれ
た，２枚の図を紹介します．
研究のスタート
　図１は，母校である北大医学部の解剖学第三
講座の伊藤 隆教授が 1963 年に発表した論文１）
からの引用で，図 2 は血液学教科書「Wintrobe
の Clinical Hematology」の旧版２）に掲載されて
いたものです．
　図１は実験動物マウスの胸腺のグラフです．
胸腺は縦隔の上部にあり，リンパ球がぎっしり
と詰まった白色の臓器で，中心部の髄質の周囲
を皮質が取り囲む比較的単純な構造です（図
３）．図１の棒グラフは胸腺の重量と皮質・髄
質それぞれの割合の生後変化を示しています．
　北大医学部では，その当時，基礎系の先生が
ご自分の研究を高学年の学生に紹介する授業が
あり，その中で伊藤隆教授が示された一つで
す．このグラフは，雄と雌のマウスの胸腺重量
は，生後増加し 35 日をピークに減少する．そ
の減少の仕方は，雄の方が雌に比べるとずっ
と激しい．胸腺の構造でみると，減るのは髄質
ではなく皮質であるという事です．いまでこそ
胸腺は T cell をつくる中枢リンパ器官であると
いうのはあたり前の常識ですが，この論文がで
た 1963 年は当時胸腺がどういう器官なのかよ
くわからなかった時代です．胸腺は当時でも，
図１　雌雄マウスの胸腺重量の生後変化１）
図２　胎生期・生後早期の造血組織の変遷２）
図３　マウス胸腺の光顕写真
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子供では大きいが大人になると小さくなるとい
ういわゆる齢退縮という現象は知られていまし
た．しかし，胸腺の機能を検討するという立場
で，実験動物で厳密にしらべられた報告は無
かった．胸腺の齢退縮における胸腺構造の変化
と性との関連を，このグラフは明確に示してい
ます．
たのです．それが卒業後，解剖学教室に進んだ
理由です．しかし，そのような研究スタイルで
認められる結果を出すには，大変な努力と研
究に対するセンスが必要なことに気がついたの
は，ずっと後になってのことでした．ともあれ，
卒業後，優秀な先輩の中に加えていただき，自
分の研究をはじめました．
図４　性腺除去による胸腺重量の変化１）
　図４も同じ論文のグラフで，マウス胸腺重量
の実験による変化を示しています．正常の雄・
雌マウスの生後５日から 300 日までの重量変化
を示し，生後 35 日で，精巣・卵巣をとった後，
さらに生後 100 日で性腺をとった後の重量変化
から，性腺が胸腺に大きな影響を与えている
事を示しています． これらのデータを基礎に，
彼は胸腺リンパ球の研究を世界に先駆けて進め
て行きました．そして教室員が皮質と髄質のリ
ンパ球，胸腺上皮性細網細胞の形態に関する論
文など，世界から注目される論文を次々と発表
していました．
　授業の中で彼は，「研究にはいろいろのパター
ンがある．だれも知らないことを世界で初めて
明らかにすることだけが研究でなくて，よく知
られてはいるものの，考えてみたら正確に把握
されていない事象は実は沢山あって，それに気
づき，その現象を客観的にだれもが納得できる
ように示すことも研究の一つ．それにもとづい
て解析を進めることが大切である」というよう
な事をはなされました．それを聞いて，そうい
う研究なら，私にもできるかもしれないと思っ
図５　骨髄リンパ球の電顕写真３）
　図５は学位のテーマとした骨髄の電顕写真で
す．私が研究を始めた 1970 年代当時，T-cell，
B-cell が盛んにいわれるようになり，教室で
は T-cell について沢山の業績をだしていました
が，骨髄はテーマではなかった．そこで，私は
B-cell の産生部位をテーマにしました．B-cell
の B とは，もともと鳥類のファブリキウス嚢
（Bursa Fabricius）の頭文字 B だったのですが， 
ファブリキウス嚢 の無い哺乳類では骨髄が相
同器官であり，骨髄（Bone marrow）の B をそ
のまま流用したわけです．しかし，実験動物の
骨髄に形態学的にリンパ球はいるのか？存在
するとして，どんな特徴を持つのか？　当時，
B-cell は免疫学的な視点で研究がどんどんすす
んでいましたが，形態の視点での報告は少な
かった．胸腺の研究をお手伝いしていた事で，
リンパ球の形態には目が慣れていましたので，
骨髄の観察にスムースに進めたと思います．電
子顕微鏡で見ると，小リンパ球は確かに存在し
ました．その特徴は，細胞質が薄く細胞核の周
囲を取り囲んでいるものと比較的広い細胞質と
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小器官を持つ少なくとも二種類がいる．これを
骨髄内での B リンパ球の成熟と関連づけ，そ
の生後の変化などを計量化してとらえていきま
した．リンパ球を含め他の造血系細胞の比率の
変化を調べて学位論文としました．
射したらどうなるか？　イギリスの Journal of 
Anatomy に投稿した論文３）のグラフです．この
論文は原稿を編集者に送り，採用の可否につい
ての返事を待っていたら，いきなり校正用のゲ
ラズリが送られてきて，びっくりしたけれど，
たいへん嬉しかったことを覚えています．そん
な事はその後の 40 年の研究生活の中でそのと
き１回限りの事でしたが，それ以来，イギリス
が大好きになりました．気を良くして，リンパ
球の観察に並行して赤血球系でも観察を進めま
した．
　「形態の変化を数値化してグラフとして提示
する」というのが，伊藤隆から教わった事のひ
とつです． 骨髄という臓器は全身に広く分散
しているので，胸腺の様に全体量を求めにくい
臓器です．骨髄の量を一つのマスとして捉えて
見たいという目的で，マウスの全身の切片を連
続で作り，骨髄，胸腺，脾臓，全身のリンパ節
の体積をもとめ，胎生期から新生児期でのそれ
ぞれの発達を比較しました４）（図７）．統計学的
な裏付けは当然必要ですので，こういう仕事は
若い体力のあった時だからできたのだと思いま
す．またこの頃，ミクロトーム替え刃の普及に
図６　骨髄リンパ球の比率の生後変化３）
　図６は性腺を除去すると，２種類の小リンパ
球の比率がどう変わるか？男性ホルモンを注
図７　生後５日のマウス全身切片と造血リンパ組織の体積の比較４）
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より，薄切時の刃の状態を常時ベストに保てる
様になった事が，大きな助けになりました．
　骨髄の観察を続けるうち，血球系の細胞以
外に，造血環境を構成する細胞としてマクロ
ファージが必ず存在する事に注目するようにな
りました．骨髄のマクロファージは図８の様に
造血細胞に由来する封入体を沢山持ち，その内
容が加齢と共に変わっていきます５）．図８は生
後 40 日，図９は生後 150 日のマウス骨髄のマ
クロファージで，この細長い封入体を結晶様封
入体と呼んでいます．この封入体の変化の数値
化を試みました．
　図 10 は結晶様封入体の発達を骨髄と脾臓で
比較したグラフです．封入体は，骨髄でも脾臓
でも造血のはじまりではなく，終わりの時期に
でてきます．だとすると，胎生期の造血組織が
シフトする時，そこにマクロファージがいるな
らば，この封入体が出現するのではないだろう
かと考えた次第です．
胎生期造血の研究
　ここで図２に話を戻します．この図が掲載さ
れた Wintrobe の Clinical Hematology２）は当時日
本ではアジア版としてでまわり，割安の値段で
学生でも手に入れる事ができました．図２は胎
生期の造血組織の発生を示すと同時に，各種の
血液細胞の形成の順序も同時に示し，大変示唆
にとんだ図だと思います．丁度そのころ，英
国・ロンドンで胸腺の研究を精力的につづけて
いた Dr Marion Kendall の解剖学教室で過ごす
機会を得る事ができました．マクロファージに
関する興味もあって，胎生期造血とくに卵黄嚢
をテーマとしたい事を相談し，約１年間を St 
Thomas’s Hospital Medical School で卵黄嚢６）を
テーマに観察しました．その後，肝臓造血，脾
臓造血へと胎生造血組織を順に観察の対象とし
ていきました．結論から言うと，卵黄嚢造血か
図８　生後 40日マウス骨髄マクロファージの電顕写真５）
図９　生後150日マウス骨髄マクロファージの電顕写真５）
図10　骨髄と脾臓の結晶様封入体の生後の計量観察５）
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ら肝臓造血，肝臓造血から骨髄造血のシフトの
際に，マクロファージに結晶様封入体は全く出
てきませんでした．
　これによって，胎生期の造血性肝臓で客観的
なデータによる造血活動の変化をベースに研究
を進める事ができるようになりました．例えば
造血下降期には，造血細胞が減少するだけでな
く，肝細胞も一部は細胞死をすること．その細
胞死は核の変化が主体のアポトーシスではな
く，小胞体などの膜変化が主体である事がわか
りました９）（図 13）．
図11　肝臓赤芽球島の電顕写真
左：造血最盛期７）　右：造血退縮期
　しかし，肝臓造血を観察していくと，図 11
のようにマクロファージと赤芽球の間に，特徴
的な構造である「赤芽球島」が形成され，造血
がピークを過ぎるとその構造が大きく変化をし
ていく事がわかりました７）．Wintrobe のテキス
トの図２）は，一見グラフのように見えますが，
実は造血の活動をイメージとして表した模式図
であり，造血の変化を客観的に数値で表した図
ではありません．そこで，肝臓造血の推移を数
字の変化としてとらえたいと，造血細胞の広が
りを面積比の変化としてもとめたのが図 12 で
す８）．
図12　マウス肝臓重量の変化と造血巣の量的推移８）
図13　新生子マウス肝細胞の細胞死９）
おわりに
　肝臓造血の推移の数値化をベースに，共同研
究者の園田先生は，肝臓の造血部で赤芽球島中
心マクロファージの免疫染色の特徴が変化する
事をみつけ，それを成熟マウスで肝臓に髄外造
血を発生させる研究に応用しています．また熊
野先生は，肝臓造血下降期に肝細胞や胆管上皮
細胞が造血細胞の除去処理に加わり，造血の終
息が肝内胆道の発達に関連している可能性を示
しました．若手の彼らは，観察した結果を客観
的に数値化したデータとしてとらえ，それぞれ
の研究を発展させています．今後，彼ら独自の
視点で形態変化の数値化を試み，さらに研究を
伸展させる事を確信しています． 
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